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RESUMO

Objetivo: Realizar uma breve revisão bibliográfica que mostre as mais recentes evidências científicas que permitam determinar se há 
benefícios em vacinar contra o HPV (Papilomavírus Humano) mulheres que já realizaram conização para tratamento de lesões pré-
-malignas do colo do útero. Método: Foram revisados 5 artigos atualizados e específicos ao tópico, além de estudos em outras fontes 
bibliográficas. Resultados: Todos os artigos estudados revelaram forte fator protetivo da vacina em relação à recorrências de apre-
sentação da patologia. Conclusão: Nossa revisão não indicou efeito terapêutico próprio da vacinação, mas indicou que há papel adju-
vante ao tratamento cirúrgico, sendo uma associação em favor da proteção da mulher já tratada para a patologia relacionada ao HPV.

PALAVRA-CHAVE: Conização, vacina, HPV, NIC, LEEP

ABSTRACT

Objective: To carry out a brief  literature review showing the latest scientific evidence to determine whether women who have already undergone conization 
for the treatment of  pre-malignant lesions of  the cervix are benefited from the vaccine against HPV (Human Papillomavirus). Method: Five updated 
and topic-specific articles were reviewed, as well as studies in other bibliographic sources. Results: All articles studied revealed a strong protective factor of  
the vaccine in relation to recurrent presentation of  the pathology. Conclusion: Our review did not indicate a therapeutic effect of  vaccination itself, but it 
indicated that there is an adjuvant role to surgical treatment, being a combination in favor of  protecting women who have already been treated for HPV-
related pathology.
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Benefit of  HPV vaccination in patients undergoing conization  
to remove a high-grade cervical intraepithelial lesion
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INTRODUÇÃO

O câncer de colo de útero é o terceiro tumor mais fre-
quente na população feminina, atrás apenas do câncer de 
mama e do colorretal, e a quarta causa de morte por tumo-
res em mulheres no Brasil. Para o ano de 2014, estima-se 
um total de 15.590 novos casos e cerca de um terço desses 
casos evoluirá para o óbito (1).

Em muitos países em desenvolvimento, esta neoplasia é 
a mais prevalente em mulheres, sendo a principal causa de 
morte por tumores. Além disso, ao contrário da maioria dos 
tumores mais prevalentes, o câncer de colo uterino atinge 
muitas mulheres jovens, ocasionando assim mais perda para 
a sociedade do que qualquer outro tumor ginecológico (2,3).

A lesão maligna do colo de útero é causada pela infec-
ção persistente por alguns tipos (chamados oncogênicos) 
de Papilomavírus Humano (HPV).  A infecção cervical 
por esse vírus é muito frequente na população e não causa 
doença na maior parte das vezes; entretanto, em alguns ca-
sos, podem ocorrer alterações celulares capazes de evoluir 
para displasias de alto grau e até para o câncer (2,3).

As alterações celulares pré-invasoras podem ser detecta-
das facilmente através dos exames preventivos e são curáveis 
na quase totalidade dos casos. Por esse motivo, a realização 
periódica dos exames preventivos e a detecção precoce das 
alterações celulares são de extrema importância (4).

O objetivo do rastreamento do câncer do colo do útero 
é a prevenção da ocorrência de lesão invasiva e a redução 
das mortes através da detecção e tratamento eficaz da Neo-
plasia Intraepitelial Cervical (NIC), especialmente de alto 
grau, que são as lesões precursoras da doença invasora (5).

Além do diagnóstico e tratamento das lesões pré-ma-
lignas do colo, a prevenção primária do câncer de colo de 
útero envolve a diminuição do risco de contágio pelo HPV. 
Por essa razão, fatores de risco como a multiplicidade de 
parceiros sexuais, o início precoce das atividades sexuais e 
o tabagismo devem ser evitados. Por outro lado, o uso de 
preservativo durante as relações sexuais e, mais recente-
mente, a vacinação contra o HPV são as principais medidas 
para evitar o contágio pelo vírus (4).

 Sabe-se que a vacinação contra o HPV é a melhor for-
ma de prevenir o carcinoma do colo do útero, porém como 
a vacina entrou no calendário vacinal do SUS (Sistema Úni-
co de Saúde) apenas em 2014, muitas pacientes não foram 
vacinadas e desenvolveram NIC 2-3 posteriormente, sendo 
submetidas à conização para tratamento da lesão (4).

Apesar das vacinas contra o HPV terem sido, inicialmente, 
desenvolvidas para a prevenção primária, ou seja, profilatica-
mente antes do contágio pelo vírus,  muitos médicos e pa-
cientes questionam se vale a pena vacinar as mulheres após 
realizarem o tratamento das lesões de alto grau (conização).

Nosso trabalho tem como propósito fazer uma breve re-
visão bibliográfica que mostre as mais recentes evidências 
científicas, que permitam determinar se há benefícios em 
vacinar contra o HPV mulheres que já realizaram conização 
para tratamento de lesões pré-malignas do colo do útero. 

DESENVOLVIMENTO

A NIC, que precede o desenvolvimento de um cân-
cer por muitos anos, por vezes décadas, é o principal 
tipo de lesão pré-invasora causada pelo HPV. É bem es-
tabelecido que, quanto maior o grau da NIC, maior a 
probabilidade de ocorrer progressão da lesão. As lesões, 
contudo, podem se manter estáveis por longo período, 
ou mesmo regredir espontaneamente (6). Embora a his-
tória natural da infecção causada pelo HPV seja bem 
conhecida, a recidiva da lesão após o tratamento ainda 
segue sendo estudada, pois inúmeros fatores estão en-
volvidos. Entre eles, o tipo de vírus, a persistência do 
HPV pós-tratamento, as margens cirúrgicas e a imuni-
dade da paciente (6). 

Diante dos dados apresentados anteriormente, e pelo 
risco de progressão da NIC para doença invasora, bus-
car alternativas que visem à redução da recidiva após o 
tratamento da NIC é fator primordial. A seguir, apre-
sentamos alguns dos estudos mais atuais que avaliaram 
a relação entre vacinação contra HPV e recidiva pós-tra-
tamento da NIC. 

Um estudo (7) foi feito para determinar se a vacina qua-
drivalente, após o procedimento de excisão eletrocirúrgica 
com alça (LEEP) para NIC de alto grau (NIC 2-3), é eficaz 
na prevenção da recorrência de NIC 2-3. A LEEP, conhe-
cida no Brasil como cirurgia de alta frequência (CAF), é um 
procedimento ambulatorial, realizado com anestesia local 
em diversos centros e com baixo risco de complicações, 
podendo substituir a conização. A técnica tem como fun-
ção a remoção completa da NIC (8).

Neste estudo, 737 pacientes com idades entre 20 e 45 
anos diagnosticadas com NIC 2-3 foram tratadas pelo pro-
cedimento LEEP e realizaram acompanhamento. Entre as 
participantes, 360 pacientes receberam a vacina quadriva-
lente após o procedimento LEEP (grupo de vacinação), 
enquanto 377 pacientes foram acompanhadas sem vacina-
ção (grupo sem vacinação). Os resultados do estudo apon-
taram que, independentemente do tipo de HPV respon-
sável pela lesão, 36 (4,9%) das pacientes desenvolveram 
recorrência. No grupo de vacinação, 9 pacientes (2,5%) 
desenvolveram recorrência, enquanto 27 pacientes (7,2%) 
no grupo sem vacinação desenvolveram recorrência com 
significância estatística. 

Nas pacientes infectadas com HPV dos tipos 16 ou 18, 
5 pacientes (2,5%) no grupo de vacinação (197 pacientes) 
e 18 pacientes (8,5%) no grupo sem vacinação (211 pa-
cientes) desenvolveram doença recorrente relacionada aos 
tipos de HPV 16 ou 18 após LEEP. Este último dado evi-
dencia redução significativa da recidiva após a vacinação 
para as pacientes que haviam desenvolvido lesão pelos sub-
tipos de HPV contidos na vacina (P < 0,01).

É importante notar que o risco de recorrência de NIC 
2-3 causada por HPV 16 e 18 foi significativamente menor 
no grupo que recebeu a vacina quadrivalente, comparado 
ao grupo sem vacinação.
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O estudo conclui que a vacina quadrivalente contra o 
HPV, após o tratamento da NIC, pode ser considerada 
para prevenção da recorrência de NIC 2-3.

Em 2018, Ghelardi A. et al [9] apresentaram dados que 
apoiam a premissa de que a vacinação quadrivalente em mu-
lheres que realizaram terapia cirúrgica para lesões de colo de 
útero NIC2+ e estágio FIGO IA1 (Federação Internacional 
de Ginecologia e Obstetrícia) para câncer cervical pode re-
duzir o risco de recorrência da doença em aproximadamente 
80%.  Em seu estudo de caso-controle, prospectivo,  536 
mulheres com idades entre 18 e 45 anos, de janeiro de 2013 
até março de 2018, foram selecionadas para participação no 
SPERANZA Project. Houve acompanhamento pré e pós-ci-
rúrgico, com divisão em grupo caso (pacientes que optaram 
pela vacinação) e grupo controle (pacientes que recusaram a 
vacinação), com follow up de até 4 anos pós-vacinação. Após 
a aplicação de critérios de exclusão, 344 mulheres entraram 
para a análise estatística final.

A recorrência clínica da doença foi observada em 11 
casos (6,4%) no grupo não vacinado (172 pacientes), en-
quanto no grupo vacinado (172 pacientes) houve apenas 
2 casos (1,2%). A vacinação foi associada a uma redução 

significativa de risco de lesão NIC de alto grau (atrelada ao 
HPV) após cirurgia cervical no valor de 81,2% (IC 95%, 
34,3-95,7). Quanto ao genótipo do HPV identificado nas 
recorrências clínicas da doença, o grupo não vacinado 
apresentou os tipos 11, 16, 18, 31, 33, 45, 53, 82; o HPV-
16 foi o mais frequente, identificado em 63,6% das recor-
rências. Já no grupo vacinado, HPV-33 e HPV-82 foram 
associados aos 2 casos de recidiva, com nenhum dos tipos 
de HPV presentes na vacina (6, 11, 16 e 18) relacionados às 
lesões NIC de alto grau do grupo em questão.

Publicado no dia 29 de abril de 2019, o estudo de Ve-
lentzis LS. et al [10] é uma revisão da literatura até então 
publicada no que se refere à vacinação pós-tratamento 
de NIC e sua eficácia em prevenir recorrências clínicas 
da patologia de colo de útero. Dos conteúdos revisados, 
“Is vaccination with quadrivalent HPV vaccine after 
loop electrosurgical excision procedure effective in pre-
venting recurrence in patients with high-grade cervical 
intraepithelial neoplasia (CIN2-3)?” e “HPV vaccination 
after treatment for CIN2” já foram detalhados, portan-
to, os estudos destacados a seguir são os que ainda não 
haviam sido discutidos.

Fig. 1. Desfecho das pacientes.
Fonte: Kang, Woo Dae, Ho Sun Choi, and Seok Mo Kim. “Is vaccination with quadrivalent HPV vaccine after loop electrosurgical excision procedure effective in preventing recurrence in patients 
with high-grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN2-3)?” Gynecologic oncology 130.2 (2013): 264-268. 
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Assim, dados da análise feita por Joura et al (11) dos 
estudos FUTURE I e FUTURE II demonstraram que 
nas 1350 mulheres que fizeram tratamento cervical (587 
vacinadas, 763 recebendo placebo), a eficácia vacinal para 
NIC2+ foi de 64,9% (IC 95%, 20.1-86.3) e para NIC1 ou 
NIC1+ foi de 48,3% (IC 95%, 19.1-67.6). 

Já a análise de Garland et al (12) concluiu que, entre as 
mulheres vacinadas para HPV pós-tratamento excisional 
de lesão cervical, havia um fator de proteção de 88,2% (IC 
95%, 14.8-99.7) em relação ao NIC2+. Contudo, conside-
rando todas as lesões por NIC1+, a eficácia vacinal foi de 
42.6% (IC 95%, 21.1-74.1). 

Vale ressaltar que, nos estudos Joura et al (11) e Garland et 
al (12) destacados, não houve randomização, sendo estudos 
apenas observacionais. Não obstante, estes estudos são forte 
sugestão de que o risco de recorrência da doença reduziria, 
significativamente, caso a mulher, diagnosticada e tratada 
para NIC, recebesse a vacinação disponível para HPV.

CONCLUSÃO

Os dados apresentados anteriormente suportam que há 
eficácia clínica da vacinação contra HPV depois da excisão 
cirúrgica em mulheres tratadas para NIC2+, sendo que o 
fator de proteção da vacinação quadrivalente na preven-
ção de recorrência para NIC2 e NIC3 chegou a 81,2% (IC 
95%, 34,3-95,7) em alguns estudos (9). Há, também, efi-
cácia vacinal em recorrências de NIC1, mas para lesões de 
baixo grau, o fator de proteção é reduzido (cerca de 42,6% 
[IC 95%, 21.1-74.1]) (12).

Vale destacar que o subtipo HPV-16 é o mais agressivo 
e que apresenta a maior taxa de progressão da lesão in-
traepitelial para a doença invasora. Este subtipo foi o que 
gerou o maior número de recorrência após o tratamento 
em pacientes não vacinadas – responsável por 63,6% das 
recorrências. Importante salientar que é englobado pela 
vacina quadrivalente, tendo sua incidência de recidiva até 
anulada pela vacinação no estudo Ghelardi A (9).

Nossa revisão, entretanto, não indica efeito terapêutico 
próprio da vacinação, mas, sim, que há papel adjuvante ao tra-
tamento cirúrgico, sendo uma associação em favor da prote-
ção da mulher já tratada para a patologia relacionada ao HPV. 
Dessa forma, as implicações clínicas da estratégia podem in-
fluenciar o manejo pós-tratamento das doenças por HPV.

É importante reafirmar que a detecção e o tratamento 
das lesões intraepiteliais de alto grau do colo do útero per-
manecem como o padrão ouro a ser seguido no manejo 
da prevenção do câncer. Porém, a vacinação após o tra-
tamento surge como uma alternativa eficaz e promissora 
para diminuir o risco de recidiva e de complicações futuras 
nas pacientes tratadas.

A diminuição das recidivas tem impacto importante 
na diminuição do câncer de colo de útero, na prevenção 
de desgaste físico e psicológico da paciente que apresen-
ta recidiva e, também, no impacto na diminuição do risco 
de complicações, pois, evitando um segundo tratamento, 
poderemos estar preservando a fertilidade das pacientes, 
jovens na sua maioria. 

PERSPECTIVAS FUTURAS

Evidenciamos, ainda, que a avaliação do custo-efetivi-
dade da vacinação pós-tratamento ainda precisa ser anali-
sada exclusivamente de forma aprofundada.

Novos estudos também irão trazer à tona dados refe-
rentes à vacinação nonavalente, já disponível em diversos 
países e ainda sem previsão de lançamento no Brasil, após 
o tratamento cirúrgico das lesões cervicais. Tratando-se 
dessa vacina, é válido enfatizar que, nos Estados Unidos, a 
Food and Drug Administration indicou sua utilização também 
para prevenção de cânceres de cabeça e pescoço, incluin-
do câncer orofaríngeo. Essa recomendação, todavia, ainda 
depende de ensaios randomizados – em andamento – que 
verifiquem e demonstrem benefício clínico; assim, a manu-
tenção dessa indicação está sujeita a modificações.
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